B21 



<g> Int. CI. 2: 

"9 BUNDESREPUBLIK DE UTS CH LAND 



DEUTSCHES 



® 




PATE NT A MT 



Offenlegu 



Aktenzeichen: 
Anmeldetag: 
Often legungstag: 



C07D 471/04 

A 61 K 31/44 



27 55 061 



P 27 55 061.4 
8. 12. 77 
15. 6.78 



s 

in 
u> 

r* 

CM 
Ul 

a 



Unionsprtoritat: 
© ® © 



10.12.76 Israel 51092 



Bezeichnung: 



Naphthyridinderivate sowie Verfahren zu deren Herstellung 



<8> 
® 



Anmelder: 



Vertreter: 



Erfinder: 



ABIC, Ltd., Ramat Gan (Israel) 

Uexkull, J.-D. Frhr.v., DipL-Chem. Dr.rer.nat.; 
Stolberg-Wernigerode, U. Graf zu, Dipl.-Chem. Dr.rer.nat.; 
Suchantke. J., Dipl.-lng.; Pat. -Anwarte, 2000 Hamburg 

Simonovitch, Chaim, Dr., Rishon Le Zion (Israel) 



s 

u> 



CM 
Ul 

O 



6.78 609824/913 



13/100 



NSDOCID:<DE 2755061A1 I > 



UEXKULL & STOLBERG 

BESELERSTr^XSSE 4 
2000 HAMBURG 52 



PATENTANWALTE 

2755081 

OR. J--D. FRHR. von UEXKULL 
DR. ULRICM GRAF STOLBERG 
DIPL -ING. JURGEN SUCMANTKE 



Abie Ltd. 

5 Hayozma Street 
Ramat Gan / Israel 



(Prio: 10. Dezember 1976 
IL 51092 - 14599) 

Hamburg, 7. Dezember 1977 



Naphthyridinderivate sowie 



Verfahren zu deren Herstellung 



Patentanspriiche 



3-Carboxy-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-na P hthyridine der all- 
gemeinen Formel 



HOO 




CH = N - R2 
(Z), 



n 



in der R, einen gerad- oder verzweigtkettigen Alkylrest 
mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen oder einen Cycloalkylrest, 
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Z Sauerstof f und n O oder 1 bedeuten und in der R 2 eine 
Hydroxylgruppe, ein Phenylrest oder ein Rest der allge- 
meinen Formeln -NHR 1 , -HN -C - R 7 

R 4 

(wobei in letzterer R^ ein gerad- oder verzweig tketti- 
ger Alkylrest mit 1 bis 7 Kohlenstof fatomen oder ein Cyclo- 
alkylrest oder ein Rest -NH 2 , -NHNH 2 # -OR^ oder ein ge- 
gebenenfalls durch eine OH- oder N0 2 -Gruppe subs tituier- 
ter Phenylrest ist und R^ fiir O oder NH steht) , -C^H^-R^ 
~C^H 4 - Hal (Hal ist ein Halogenatom) oder ein hetero- 
cyclischer Rest wie 




ist, sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

2. 1-/-7(1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili 
den-amino^7-4-methylpiperaz in . HC 1 . 
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1-/7 <1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 
den-aminol/pyrolidin . 

1-/7 (1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 
den-aminol7morpholin . 

1 _/7_ ( 1_Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 
den-aminol7piper idin . 

1 -Ethyl- 3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 ,8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd-acethydr azon . 

1 -Ethyl- 3-carboxy-4-oxo- 1 ,4-dihydro-1 ,8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd- (4 ■ -hydroxy-phenyl) hydrazon. 

1 -Ethyl- 3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 ,8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd- ( 4-nitro-phenyl) hydrazon. 

1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 ,8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd(2-nitro-phenyl) hydrazon. 

1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd-ethy 1-carbazon . 

1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 ,8-naphthyridln-7- 
carboxaldehyd- thio-carbohydr azon . 
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12. 1/7-1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 
den-aminol?-2-mercapto- 1,3, 5-triazol . 

13. N-/7 (1 -Ethyl- 3-carboxy-4-oxo- 1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 
deni?-N 1 -/2 ( 5-nitrof uryliden)y-azin . 

14. l-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldoxim . 

15. 1 -Ethyl- 3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd-semi-carbazon. 

16- 1-/7- (1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyrili 
din-aminol7guanidin . 

17. i-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyrilidin-7- 
car boxaldehyd- car bohydr azon . 

18. 1-/7- (1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili 
den-aminoi7o^azolidon. 

19. l-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
car boxaldehyd- (0-hydroxyethyl) nitron. 

20. 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd (N-ethy 1 ) hydrazin . 
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21 . 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
( phenyl-amino) carboxaldehyd. 

22. 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
/74-ethoxy-phenylamino)y carboxaldehyd • 

23. 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
car boxa ldox ira . 

24. Verfahren zur Herstellung der 3-Carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro- 
1 ,8-naphthyridine gemaB den Anspriichen 1 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 



O 



HOOC 




in welcher R 1 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 hat, 
in einem inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel NH 2 R 2 , in welcher R 2 die gleiche Be- 
deutung hat wie in Anspruch 1, umsetzt. 
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25. Verfahren gcmafi Anspruch 2 4 , dadurch gekennzeichnet , daB 
man die Umsetzung in einem Alkohol, vorzugsweise Ethanol 
oder einem Ethanol/Wasser-Gemisch und gegebenenf alls in 
Gegenwart einer Saure durchfuhrt. 

26. Verfahren gemafi den Anspriichen 24 oder 25 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Umsetzung bei einer Tempera tur im 
Bereich von 20°C bis zum Siedepunkt des Losungsmittels 
und/oder des Amins durchfuhrt. 

27. Verfahren gemaB den Anspriichen 24 bis 26 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die erhaltene Verbindung der allgemei- 
nen Formel I durch Reaktion mit einer geeigneten Base in 
ein physiologisch ver tragliches Salz uberfiihrt. 

28. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 als 
aktiver Wirkstoff. 

29. Arzneimittel gemaB Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, 

daB es ferner pharmazeutisch geeignete Bindemittel, Streck- 
mittel, Trager, Emulgiermittel , Losungsmittel, andere 
therapeutisch aktive Wirkstoffe sowie sonstige ubliche 
Zusatze enthalt. 
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30. Arzneimittel gemSB- den Anspriichen 28 Oder 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB es in Form von Tabletten, Kapseln, 
Ampullen, Suppositorien, Suspensionen oder LSsungen vor- 
liegt. 

31. Futtermittel oder Beif uttermittel . gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaQ Patentanspruch 1 . 
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Deschreibung 



Die vorliegende Eri indung betrifft neuartige 3-Carboxy-4-oxo- 
1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridine entsprechend der vorstehend in 
Patentanspruch 1 gegebenen Definition. 

Einige Verbindungen der aligemeinen Formel II (vergl. vor- 
stehend Patentanspruch 24), in der R 1 dieselbe Bedeutung 
wie in der aligemeinen Formel I hat, sind bereits aus der 
US-PS 3 404 153 bekannt. Auch die pharmazeutischen Eigen- 
schaften von einigon Verbindungen gemafl Formel II sind be- 
kannt, doch sind ihre antibakteriellen Eigenschaf ten nicht 
bef riedigend* 

Es wurde nunmehr uberraschend gefunden, dafi Verbindungen 
der aligemeinen Formel I eine bessere antibakterielle Aktivi- 
tat besit.zen als die Verbindungen der Formel II. Dariiber 
hinaus besitzen dxj Verbindungen eine uberraschende Aktivitafc 
gegen Pilze sowie ;egen Protozoen. 

Einige der Verbindungen der Formel I zeigen in vivo eine be- 
deutende Aktivitat-. gegen gram-negative Bakterien, z.B« E. Coli 
und Proteus mirabiiis 333 bei Mausen sowie gegen durch E. Coli 
verursacfcte Infekt; oncn des Urogenitaltraktes bei Mausen, wenn 
man die Verbindunc-.n fcurze Zeit in einer Dosis von 100 mg/kg 
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je Tag verabreicht. Dariiber hinaus zeigen einige der Verbin- 
dungen subkutan eine niedrige akute Toxizitat (LD 5Q in der 
GroOenordnung von 800 mg/kg) im Vergleich mit der LD 5Q von 
Nalidixinsaure, welche etwa 500 mg/kg betragt. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen als 
solche verabreicht werden. doch finden sie im allgemeinen 
als aktiver Bestandteil einer Zusammensetzung , d.h. in Form 
von Tabletten, Kapseln, Ampullen, Suppositorien , Suspensio- 
nen oder LSsungen Verwendung. Diese Zusammensetzungen werden 
in herkommlicher Weise hergestellt, d.h. durch Zugabe eines 
pharmazeutisch geeigneten Bindemittels , Streckmittels , Tra- 
gers, Emulgiermittels, Losungsmittels, anderer Wirkstoffe 
und sonstiger bekannter Zusatze. 

DarUber hinaus konnen die neuen Verbindungen gemaB der all- 
gemeinen Formel I auch als Futterzusatz oder als Bestandteil 
eines Futtermittels Verwendung finden. Die Salze der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I lassen sich weiterhin in 
Wasser losen und konnen sowohl Warmblutern als auch Kaltblu- 
tern im Trinkwasser zugefiihrt werden. 

Gegenstand der Erf indung ist dariiber hinaus ein Verfahren 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
bei welchem eine Verbindung der allgemeinen Formel II mit 
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einer Verbindung der allgemeinen Formel NH 2 R 2 umgesetzt wird, 
wobei H M die oben angegebene Dedeutung hat. Die Umsetzung wird 
in eincm inerten Losumjsmittel, vorzugsweise einem Alkohol, 
z.B. Ethanol oder einem Ethanol/Wasser-Gemisch durchgef Uhr t , 
wobei gewunschtenf alls eine Saure zugegen sein kann. Die Tern- 
peratur liegt vorzugsweise im Dereich zwischen etwa 20°C und 
der Siedetcmperatur des Losungsmittels und/oder des Amins. 

Zur naheren Erlauterung der Erfindung sollen die nachf olgenden 
Deispiele dienen, auf welche die Erfindung jedoch nicht be- 
schrankt ist. Alle Temperaturen sind in °C angegeben. Alle 
Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

Beispiel 1 

In einen mit einem wirksamen mechanischen Rtihrer, einem Riick- 
fluBkiihler und einem Tropf trichter versehenen 100 ml Dreihals- 
kolben wurden 7,95 g 1 -Amino-4-methylpiperaz in in 100 ml abso- 
lutem Ethanol gegeben. 15,3 ml konzentrierte Salzsaure wurden 
zugefiigt, so dafl das Hydrochlorid ausgefallt wurde. Das Riihren 
wurde 15 Minuten lang bei Zimmertemperatur fortgesetzt. 

In einem weiteren, ebenfalls mit einem wirksamen mechanischen 
RUhrer versehenen Dreihalskolben wurden 15,6 g 1 -Ethyl-7-f ormy 1 
3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin in 100 ml absolu- 
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tem Ethanol suspendiert. Die Aminopiperazinsalz-Suspension 
wurde in einem Anteil zugesetzt, und das Gemisch wurde unter 
Ruhren zum RiickfluB erhitzt. 

Kurze Zeit nach Beginn des Erhitzens losten sich die Verbin- 
dungen gr5Btenteils auf , und danach begann das Produkt auszu- 
fallen. Es wurde 3 Stunden lang weiter am RUckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wurde die heiBe LSsung filtriert, wobei 9,4 g 
{1 - (7 - <1-Ethyl)-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyriliden- 
amino) ) -4-methyl-piperazin.HCl, Fp. 288°C erhalten wurden. 
Das Produkt wurde mehrere Male mit heiflem Ethanol (95 %) ge- 
waschen, ohne daB sich der Schmelzpunkt anderte. 

Bei der Untersuchung in vitro unter Anwendung ublicher stan- 
dardisierter mikrobiologischer Testmethoden wurde gefunden, 
da* die verbindung eine breite antibakterielle Wirksamkeit 
besitzt, wie insbesondere die in Tabelle 1 enthaltenden Werte 
fur die minimale Hemmkonzentration (MHK) zeigen. 

Tabelle 1 

MHK in ,ug/ml 
Mikroorganismus — / 

5 

Staph, aur. 12 

Shig.boydii 6 

Shig.flex > 10 

Salm.typh. 0,5-2 

E.Coli 12 

Klebsiella 25 

Proteus mirab. jjjj ^qq 

Pseud. aur. 25 

Herrela 809824/0913 
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Es wurde gefunden, dafl die Verbindung eine bedeutende in vivo 
Aktivitat gegen systemische E. Coli-Inf ektionen bei Mausen 
aufweist, wenn man sie per os in einer Dosis von nur 100 mg/kg 
je Tag verabreicht. 

Die Verbindung zeigte ferner eine Schutzwirkung gegen experi- 
mentelle Pyelonephritis (verursacht durch E.Coli) bei MMusen 
bei einer Dosierung von 100 mg/kg je Tag wahrend 3 Tagen« Die 
akute subkutane Toxizitat (LE> 50 ) bei Mausen liegt in der Gr5- 
flenordnung von 800 mg/kg. 

Die Verbindung zeigte Aktivitat gegen resistente StSnune von 
E.Coli, wie die Werte der Tabelle 2 zeigen. 

Tabelle 2 

095 xx) 091 xx) 096 xx) 8090 x) 8097 x) E • Coli— Stamm 

1,2 5 2 25 Beispiel 1 

200 500 Nalidixins&ure 

x) resistent gegen NalidixinsMure 
xx) resistent gegen Streptomycin 
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Beispiel 2 

in der gleichen Weise, wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden 
die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a# i_^7(i-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 

den-aminol.7pyrolidin / Fp. 285°C. 
b. 1-/7 < 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 

den-aminol7morpholin, Fp. 250°C. Diese Verbindung zeigt 

in vivo fungizide Wirksamkeit gegen C. albicans bei einer 

Konzentration von 25^ug/ml. 
c# -|_^7-(i-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyrili- 

den-aminol7piperidin, Fp. 250°C. 



Beispiel 3 

Eine Mischung von 2 g 7-Formyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro- 
1,8-naphthyridin und 0,51 g Acethydrazid in 20 ml Ethanol 
wurde 1 1/2 Stunden lang unter RUhren zum Ruckflufl erhitzt. 
Das Gemisch wurde abgekiihlt, und die Fes ts toff e wurden ab- 
filtriert und mit etwas Ethanol gewaschen sowie bei Zimmer- 
temperatur getrocknet. Nach mehrmaligem Waschen mit heiBem 
Cellosolv und Dimethy If ormamid wurden 2 g 1-Ethyl-3-carboxy- 
4-oxo- 1 , 4-dihydro- 1 , 8-naphthyr idin-7-carboxaldehyd-acethydra- 
zon, Fp. 300° erhalten. 
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Die mikrobiologische Untersuchung der Verbindung nach Standard- 
methoden zeigte eine breite antibakterielle Wirksamkeit, vergl. 
die in Tabelle 3 enthaltenen Werte. 



Tabelle 3 

Mikroorganismus MHK in ^ug/ml 

Staph, aur. 6 

Shig. boydii 12 

Shig. flex. 12 

Salm.typh. 50 

E.Coli 6-12 

Klebsiella 25 

Prot.mirab. 3333 12 

Pseud. aur. 100 

Herella 50 



Die Verbindung zeigte eine Schutzwirkung gegen experimentelle 
Pyelonephritis (verursacht durch E.Coli) bei Mausen in einer 
Dosierung von 100 mg/kg je Tag uber 3 Tage. 



Beispiel 4 

Eine Mischung aus 2,5 g 1-Ethy 1-7-f ormy l-3-carboxy-4-oxo-1 , 4- 
dihydiro-1 , 8-naphthyridin und 1,5 g 4-Hydroxybenzoesaurehydrazid 
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gelttst in SO ml Ethanol wurde 2 Stunden lang zum Riickf luB er- 
hitzt. Die Feststoffe ISsten sich zu Beginn des Erhitzens und 
kristallisierten spater aus. Die Suspension wurde dann abge- 
kiihlt, und die Feststoffe wurden abfiltriert und bei Zimmer- 
temperatur getrocknet. Nach mehrraaligem Waschen mit Dimethyl- 
formamid wurden 2 g l-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8- 
naphthyridin-7-carboxaldehyd- (4 '-hydroxyphenyDhydrazon, Fp. 
300° erhalten. 

Die verbindung liefl sich fUr in vitro Untersuchungen nur schwer 
in LSsung bringen, zeigte jedoch bei einer Dosis von SO/ug/ml 
Aktivitat gegen E.Coli. 



Bei spiel 5 

in der gleichen Weise, wie in Belspiel 4 beschrieben, wurden 
folgende Verbindungen hergestellt: 

a . 1 -Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxyaldehyd- ( 4-nitro-pheny 1 ) hydrazon , Fp . 290° . 

b. i-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 # 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd(2'-nitro-phenyl) hydrazon, Fp. 250°. 
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Beispiel 6 

1 g Ethylcarbazat und 2,5 g 1 -Ethyl-7-f ormyl-3-carboxy-4-oxo- 
1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin wurden in 25 ml Methanol suspen- 
diert. Einige Tropfen konzentrierte SalzsSure wurden zugege- 
ben, und das Gemisch wurde geriihrt, worauf 3 Stunden lang zum 
RuckfluB erhitzt wurde. AnschlieBend wurde das Gemisch Uber 
Nacht bei Z immer temper a tur geriihrt, und die gebildeten Fest- 
stoffe wurden abfiltriert und bei Z immer tempera tur getrocknet. 
Umkristallisation aus Dimethylf ormamid/Wasser gab 1 g 1-Ethyl- 
3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin- 7-carboxaldehyd- 
ethylcarbazon, Fp. 270° (Zers.). 

Die Verbindung zeigte eine in vitro Aktivitat gegen E.Coli und 
C. albicans bei Konzentrationen von 25 bzw. SO^ug/ml. 

Beispiel 7 

In der gleichen Weise, wie in Beispiel 6 beschrieben, wurden 
folgende Verbindungen hergestellt: 

a. 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro~1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd-thio-carbohydr azon , Fp . 240° . 

b. 1^T-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyriliden- 
aminoi/2-mercapto-1 , 3,5-triazol, Fp. 200°. 
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Beispiel 8 

1,5 g 5-Nitrofurylhydrazon und 2,5 g 1-Ethyl-7-f ormyl-3-carboxy- 
4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridin wurden in 20 ml Ethanol sus- 
pendiert, und das Gemisch wurde 1 Stunde lang zum RUckfluQ er- 
hitzt. Die LSsung wurde abgekiihlt und filtriert. Durch Umkri- 
stallisieren des Produktes aus Nitromethan wurden 2 g N-/7(1- 
Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyriliden) -N- ( 2- 
nitrofurylidenl7-azin, Fp. 245° erhalten. 

Die mikrobiologische in vitro Untersuchung der Verbindung nach 
Standardmethoden zeigte eine breite antibakterielle Wirksamkeit, 
vergl. die Werte in Tabelle 4. 



Tabelle 4 



Mikroorganismus 

Staph.aur. 
Shig. boydii 
Shig. flex 
E.Coli 
Salm. 
Klebs. 
Pseud. aur. 
Herella 
C. albicans 



MHK in ^ug/ml 

12,5 
12 
25 
6 
25 
25 
2O0 
25 
25 
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Die Verbindung zeigte ferner in vitro Aktivitat gegen Tricho- 
monas Vaginalis bei einer Konzentration von 1^ug/ml. 

Ferner wurde gefunden, daQ die Verbindung bedeutende in vivo 
Aktivitat gegen experimentelle Pyelonephritis (verursacht durch 
E.Coli) bei Mausen bei einer Dosierung 100 mg/kg/Tag wahrend 
3 Tagen zeigt. 



Beispiel 9 

100 mg 1-Ethyl-7-formyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthy- 
ridin wurden in 5 ml Methanol suspendiert. Das Gemisch wurde 
geriihrt und zum Ruckflufl erhitzt. Zu dieser Suspension wurden 
30 mg Hydroxy laminhydrochlorid gelost in 1 ml Wasser zugesetzt. 
Das Gemisch wurde 1 Stunde lang auf Ruckf luBtemperatur erhitzt, 
abgekilhlt und filtriert, worauf die Feststoffe mit kalter ver- 
dlinnter Ammoniakldsung gewaschen wurden. Umkristallisieren aus 
Dime thy lformamid und Wasser ergab 1 -Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4- 
dihydro-1 , 8-naphthyridin-7-carboxaldoxim, Fp. 270°. 

Die mikrobiologische in vitro Untersuchung der Verbindung nach 
Standardmethoden zeigte eine breite antibakterielle Wirksam- 
keit, vergl. Tabelle 5. 
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Tabelle 5 

MHK in yug/ml 

Mikroorganismus — L 



Staph. aur. 
Shig-boydii 
Shig.flex 
Salra.typh. 

E . Coli 
Klebs 

Proteus mirabilis 3333 

Pseud. aur. 

Herella 



12,5 
1,5 
1,5 

12 
1,5 
6 
3 

200 
6 



Es wurde weiterhin gefunden, daB die Verbindung eine bedeutend 
in vivo AktivitSt gegen eine-durch E.CoXi verursachte syste»i- 
sche Infektion bei Hansen hat, wenn m an sie in einer Dosierung 
von 100 mg/kg/Tag wahrend 3 Tagen anwendet. 



^fgTelchen Weise, wie in Beispiel 9 beschrieben, wurden 
die folgenden Verbindungen hergestelltt 

a . i-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 ,8-na P hthyridin-7- 
carboxaldehyd-semicarbazon, Fp. 305°. 

a ft «n.l 4-dihydro-1 ,8-naphthyrili- 

b. i-/7(1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1,4 ainyar 

den-aminol7-guanidin, Fp. 270°. 
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c. 1 -Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd-carbohydrazon , Fp . 285°. 

d. 1-/7- ( 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyri- 
liden-aminojyoxazolidon, Fp* 300°. 

Beispiel 11 

167 mg N- (Hydroxy ethyl) hydroxy laminoxalat wurden in 5 ml Wasser 
gelost, und 167 mg Natriumbicarbonat wurden zugesetzt, worauf 
das Gemisch 5 Minuten lang bei Zimmer temper atur gerilhrt wurde. 
271 mg 1-Ethyl-7-formyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthy- 
ridin wurden In einer Portion zugefugt, und das Gemisch wurde 
24 Stunden lang bei Zimmer temper atur gerilhrt. Die erhaltenen 
Feststoffe wurden abfiltriert und aus Dimethylf ormamid und 
Wasser umkristallisiert , wodurch 1 20 mg 1 -Ethyl- 3-carboxy-4- 
oxo- 1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7-carboxaldehyd- ( 0-hydroxy- 
ethyl) nitron, Fp, 230° erhalten wurden. 

Die Verbindung weist gegen E.Coli eine MHK von 12,5^ug/ml auf . 
Beispiel 12 

In der gleichen Weise, wie in Beispiel 11 beschrieben, wurde, 
ausgehend von Ethylhydrazinoxalat 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo- 
1 , 4-dihydro- 1 , 8-naphthyr idin-7-carboxaldehyd - (N-ethy 1) hydrazon , 
Fp. 230° herg stellt. 

809824/0913 
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Beispiel 13 

250 mg l -Ethyl-7-formyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 ,8-naphthy- 
ridin und 200 mg Anilin wurden zu 10 ml wasserfreiem Ethanol 
zugegeben. Wenige Tropfen konzentrierte SalzsSure wurden an- 
schlieBend zugefiigt, und das Gemisch wurde 12 Stunden lang zum 
RUckfluB erhitzt. Die erhaltenen Feststoffe wurden abfiltriert 
und mit wenig Ethanol gewaschen. Durch Umkristallisieren aus 
Nitromethan wurden 200 mg 1 -Ethyl- 3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro- 
1,8-naphthyridin-7-(phenylen-amino)carboxaldehyd, Pp. 290°, er- 

halten. 

Die verbindung zeigte gegen E.Coli und C.albicans eine MHK von 
12,5/ug/ml. 



Beispiel 14 

Auf die gleiche Weise, wie in Beispiel 13 beschrieben, wurden 
folgende verbindungen hergestellt: 

a. i-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
/T4-ethoxy-phenylamino).7carboxaldehyd / Fp. 270 . 

b. i-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldehyd-phenylnitron, Fp- 230 



Das Nitron wies gegen E.Coli eine MHK von 12,5/ug/ml auf. 
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Beispiel 15 

250 g 1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 , 4-dihydro-1 , 8-naphthyridin-7- 
carboxaldoxim wurden mit 80 g Lactose und 8 g Kieselsaure 
(Aerosil) gemischt, worauf das Gemisch mittels einer geeigne- 
ten Vorrichtung in Kapseln abgefttllt wurde. Jede Kapsel ent- 
hielt somit eine FUllung von 338 mg. 



Beispiel 16 

500 g 1 -/7 1 - ( 1 • -Ethyl- 3 1 -carboxy-4 1 -oxo- 1 , 4-dihydro- 

1 , 8-naphthyriliden-amino]y-4-methylpiperazin 

100 g Maisstarke 

15 g Magnesiumstearat und 

10 % Starkepaste 
wurden wie folgt zusammengegeben. 10 % Starkepaste wurden her- 
gestellt und zur Granulierung der aktiven Wirkstoffe verwendet. 
Das Granulat wurde durch ein Sieb Nr. 12 aus rostfreiem Stahl 
gedrUckt und in einem Colton-Ofen 8 Stunden lang getrocknet. 
Das getrocknete Granulat wurde durch ein rostfreies Sieb von 
20 mesh passiert. Die vorgesiebte (Sieb von 60 mesh) Maisstarke 
und das Magnesiumstearat wurden 10 Minuten lang in einer Misch- 
vorrichtung vermengt, worauf das Gemisch entnommen und unter 
Verwendung geeigneter Stanzwerkzeuge zu Tabletten von 620 mg 
verarbeitet wurde. 
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Bels piel 17 

Es wurde folgende Rezeptur zusammengestellt: 



7 g ^(v.d.-Ethyl-a'-carboxy-^oxo-l^-dihydro-naphthy- 

riliden-aroino) ) -4-methyl-piperazin 
1 g hydratisiertes Aluminiums ilikat (Vee gum) 
0,2 g Methyl-p-hydroxybenzoat 
0,02 g Propyl-p-hydroxybenzoat 
0,15 g Natriumsaccharin 
9,5 g Aroma- und Farbstoffe 

aufgefttllt mit destilliertem Wasser auf 100 ml. 

Die empfohlene Dosis per os betragt 1 Teel6ffel der Suspension 
(5 ml entsprechen 350 mg des aktiven Wirkstoffes) . 



Rf>ls piel 18 

Die folgenden Bestandteile wurden zusammengegeben : 

1 5 OO g 1 -L-1 (1-Ethyl-3-carboxy-4-oxo-1 . 4-dihydro-1 ,8- 

' Lphthyrilidenamino)-4-m et hylpiperazin, Pp. 285 

100,00 g Rohrzucker 

_335 i OO^ sojabohnenriickstande (nach der Extraktion) 

1000,00 g Gesamtgewicht 
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Die Bestandteile wurden griindlich vermischt, und das erhaltene 
Gemisch diente als Futterzusatz, wobei die jeweils gewiinschte 
Menge einem beliebigen Futtermittel zugefUgt werden kann. Bei- 
spielsweise kann ein derartiges Futtermittel folgende Bestand- 
teile enthalten: 



Bestandteile g 

Alfalfamehl SO 

gelber Mais 1225 

Glutenmehl SO 

tierisches Fett 40 

getrocknetes Braumalz in K5rnern 25 

Fischmehl 100 

Aus terns chalen 15 

Gef liigel f utter zusStze 1 0O 

Sojabohnenmehl 380 

Salz 5 

Dicalcium 15 

Vitamingemisch 5 

Mischung von Spurenelementen Or 5 

Gesamtgewicht 2000,5 



Das obige Futterzusatzmittel wird den gut gemischten Bestand- 
teilen des Futters zugesetzt. 
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